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A description of the clinical and genetic characteristics of the syndrome of congenital contractures of the limbs and face in combination 
with muscular hypotonia and psychomotor retardation of 2 patients from Russia is presented. As a result of full-exome DNA sequencing, 
2 hetero zygous missense mutations c 4355T C and c.3541C G were found in the NALCN gene, leading to amino acid substitutions at the 
functionally important center of the protein molecule. The effect of identified mutations in the NALCN gene on the function of its protein 
and approaches to the differential diagnosis of congenital contracture syndrome of the extremities and face in combination with muscular 
hypotonia and psychomotor retardation with monogenic variants of distal arthrogryposis with autosomal dominant type of inheritance 
are discussed.
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Нервно-мышечные Б ОЛ Е З Н И
Neuromuscular DISEASES Клинические исследования
Введение
Синдром врожденных контрактур конечностей 
и лица, мышечной гипотонии и задержки психомотор-
ного развития (ККЛГЗР) – редкий аутосомно-доми-
нантный синдром, обусловленный мутациями в гене 
NALCN. Мутации в этом гене впервые идентифициро-
ваны J. Chong и соавт. в 2015 г. у 5 неродственных 
больных, клинические проявления характеризовались 
контрактурами конечностей и лица, мышечной гипо-
тонией и грубой задержкой психомоторного развития 
[1]. Все больные наблюдались с диагнозом синдрома 
Фримена–Шелдона, однако мутаций в гене MYH3 у них 
обнаружено не было. К настоящему времени иденти-
фицировано еще 14 гетерозиготных миссенс-мутаций 
в гене NALCN, возникших de novo у больных со сходны-
ми клиническими проявлениями [2]. В 2013 г. C. Koroglu 
и соавт. обнаружили мутацию c. 1924C>T в гомозигот-
ном состоянии в гене NALCN у 2 сибсов из Турции 
с задержкой психомоторного и речевого развития, 
атрофией дисков зрительных нервов, судорогами, 
гипотонией мышц туловища и спастикой в мышцах 
конечностей, однако не имеющих проявлений ди-
стального артрогрипоза [3]. Таким образом, к настоя-
щему времени идентифицировано 2 нозологические 
формы, обусловленные мутациями в гене NALCN c 
аутосомно-доминантным и аутосомно-рецессивным 
типом наследования.
Ген NALCN локализован на хромосоме 13q32.3–q33.1. 
Его белковый продукт принадлежит к семейству 24 
трансмембранных потенциалзависимых ионных кана-
лов, обеспечивающих перманентный ток натрия через 
мембрану нейронов, регулируя их возбудимость и фор-
мируя потенциал покоя [4]. Он является частью боль-
шого мембранного комплекса, обозначаемого как 
NALCN-каналосома, содержащего несколько белков, 
включая UNC80-, UNC79- и G-рецепторы [5].
Поскольку к значимым симптомам синдрома 
ККЛГЗР относятся врожденные контрактуры и уль-
нарная девиация кистей, возникает необходимость 
проведения дифференциальной диагностики с други-
ми наследственными синдромами, сопровождающи-
мися дистальными артрогрипозами, прежде всего 
с наиболее распространенным генетическим вариан-
том этой группы заболеваний – синдромом Фримена–
Шелдона [6].
Целью работы явилось описание клинико-генети-
ческих характеристик, впервые выявленных в России 
больных с синдромом ККЛГЗР, обусловленным мута-
циями в гене NALCN.
Материалы и методы
Под нашим наблюдением находилось 2 пациента 
мужского пола в возрасте 5 и 3,5 лет с гетерозиготными 
мутациями в гене NALCN из 2 неродственных семей, 
проживающих на территории России и находящихся 
под наблюдением в научно-консультативном отделе 
Медико-генетического научного центра. Диагноз син-
дрома ККЛГЗР устанавливался на основании данных 
генеалогического анализа, неврологического осмотра 
и результатов молекулярно-генетического анализа.
Выделение геномной ДНК проводили из лейкоци-
тов периферической крови с помощью набора реакти-
вов для выделения Wizard Geno micDNAPurificationKit 
(Promega, США) по протоколу производителя. Для 
пробоподготовки использовали реактивы Illumina 
TruSeq DNA Exome. Секвенирование проведено 
на приборе Illumina NextSeq500 методом парно-кон-
цевого чтения (2 × 75 пар оснований). Среднее покрытие 
полного экзома пациента составило ×98,5, количество 
таргетных областей с покрытием ×10 и более – 93,16 %, 
равномерность покрытия (uniformity Pct >0.2*mean) – 
83,4 %.
Для картирования полученных последовательно-
стей на референсный геном hg19 использовали про-
граммное обеспечение BWA. Для дальнейшего анали-
за выявленных вариантов использовали алгоритмы 
GATK. Аннотация вариантов проведена с использова-
нием программного обеспечения Illumina BaseSpace® 
Variant Interpreter. Патогенность не синонимичных 
и не классифицированных ранее по патогенности ва-
риантов определяли с использованием программ про-
гнозирования PolyPhen2, MutationTaster, Provean и SIFT. 
Выявленные у пациентов варианты были верифици-
рованы с использованием метода прямого секвениро-
вания по Сэнгеру на приборе ABI3130 genetic analyser.
Результаты
Приводим описание особенностей клинических 
проявлений 2 больных мужского пола с синдромом 
ККЛГЗР, обусловленным гетерозиготными миссенс-
мутациями в гене NALCN. Одна из выявленных мута-
ций была описана ранее как патогенная, а другая вы-
явлена впервые.
Клинический пример 1. Пациент N., мальчик 2,5 лет, 
осмотрен в связи с жалобами родителей на грубую задер-
жку психомоторного развития, деформацию и тугопод-
вижность лучезапястных и голеностопных суставов, 
наличие эпиприступов. Из анамнеза известно, что ребе-
нок рожден от молодых здоровых родителей, не состоя-
щих в кровном родстве, от 1-й беременности, протекав-
шей на фоне угрозы прерывания на ранних сроках. При 
проведении ультразвукового исследования плода в I три-
местре беременности были выявлены множественные 
врожденные пороки развития. Роды самостоятельные, 
на 37-й неделе гестации. При рождении масса тела 3150 г, 
длина 50 см. Оценка по шкале Апгар 7 / 8 баллов. C рождения 
выявлены контрактуры лучезапястых и голеностопных 
суставов, камптодактилия кистей и гидронефроти-
ческая трансформация левой почки с левосторонним 
обструктивным мегауретером, по поводу которого было 
выполнено оперативное лечение в виде наложения Т-об-
разной уретерокутанеостомы. Состояние сразу после 
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рождения расценивалось как тяжелое за счет дыхатель-
ной недостаточности, потребовавшей респираторной 
поддержки на аппарате искусственной вентиляции лег-
ких в течение 1,5 сут. При осмотре врача-генетика 
в стационаре был поставлен диагноз «Синдром Фриме-
на–Шелдона». С периода новорожденности у ребенка 
отмечаются повторные респираторные заболевания, 
нередко осложняющиеся двусторонними пневмониями. 
Отмечалась выраженная задержка темпов моторного 
и психоречевого развития. В возрасте 7 мес впервые воз-
никли тонико-клонические судороги. При проведении 
электроэнцефалографического мониторинга в возрасте 
1 года во время сна выявлены эпилептиформная актив-
ность и нарушение формирования корковой ритмики, 
а возрасте 5 лет – диффузная мультифокальная эпиак-
тивность с акцентом на левую лобную и височную обла-
сти. При проведении магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) головного мозга в динамике описана картина 
нарастающих дистрофических изменений мозжечка. 
При повторном осмотре в 5,5 лет отмечена задержка 
физического и психомоторного развития. Ребенок был 
расторможен, контакт с ним затруднен из-за интел-
лектуального дефицита, экспрессивной речи нет, обще-
ние происходило на уровне эмоций и голосовых знаков, 
указательный жест отсутствовал, навыки опрятности 
и самообслуживания сформированы не были. Не ходит, 
самостоятельно не садится. Эмоционально обеднен, ги-
помимичен. При неврологическом осмотре черепно-моз-
говых нервов: расходящееся косоглазие. Движения глаз-
ных яблок в полном объеме. Нёбный и глоточный 
рефлексы снижены. Мышечный тонус умеренно диффуз-
но снижен. Сухожильные рефлексы симметричные, быс-
тро истощаются. Нарушений координации и чувстви-
тельности не выявлено. Фенотипические особенности: 
уплощенное лицо, низкий рост волос, гипоплазия носа, 
длинные ресницы, H-образный подбородок с ямочкой, 
короткая шея, акромикрия стоп и кистей, дисплазия 
локтевых суставов, ульнарная девиация пальцев обеих 
рук, контрактуры лучезапястных и голеностопных су-
ставов. Для коррекции судорожных пароксизмов ребенок 
получает конвулекс в сочетании с леветирацетамом. 
На этом фоне частота судорожных приступов умень-
шилась до 1 раза в 2 нед. При исследовании иммунного 
статуса выявлены признаки дисиммуноглобулинемии III 
степени, гиперглобулинемии М, а также снижение фаго-
цитарной активности нейтрофилов и незавершенный 
фагоцитоз. Фенотип ребенка представлен на рис. 1С.
При проведении полного секвенирования экзома выяв-
лен ранее описанный в гене NALCN вариант NM_052 867.2: 
c. 4355T>C, приводящий к замене лейцина на серин в ами-
нокислотной позиции белка 1452 (рис. 1А). Данная заме-
на была описана впервые в 2017 г. D. Monies и соавт. [7]. 
Детальная клиническая характеристика заболевания 
не была опубликована. Замена находится в высококон-
сервативной области. Данный нуклеотид – часть кодо-
на одной из первых аминокислот, образующих цитоплаз-
матический сегмент сразу после S6-трансмембранной 
спирали IV домена. Локализация замены является харак-
терной для всех вариантов нуклеотидной последователь-
ности в гене NALCN, описанных при синдроме ККЛГЗР 
[8]. По критериям оценки патогенности [9] данный ва-
риант был расценен как вероятно патогенный. Сегрега-
ционный анализ данного варианта методом прямого 
секвенирования по Сэнгеру в семье показал его происхо-
ждение de novo.
Клинический пример 2. Пациент S. осмотрен в возра-
сте 3,5 лет по поводу жалоб родителей на грубую задержку 
психомоторного развития и деформацию кистей и стоп. 
Из анамнеза известно, что ребенок от 1-й беременности, 
протекавшей на фоне анемии и нефротического синдрома. 
Рис. 1. Пациент N., 2,5 лет: а – хроматограмма с валидацией варианта c. 4355T>C методом прямого автоматического секвенирования по Сэн-
геру; б – консервативность аминокислотной последовательности белка NALCN в области обнаруженной замены; в – фотографии в возрасте 
2,5 лет
Fig. 1. Patient N., 2.5 y. o: а – chromatogram with validation of c. 4355T> C variant by the method of direct automatic sequencing according to Sanger; 
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При проведении ультразвукового исследования плода 
во II триместре беременности выявлено двукратное 
обвитие пуповины вокруг шеи и укорочение нижних ко-
нечностей. Роды на 40-й неделе, самостоятельные, 
с использованием эпидуральной анестезии, амниотомии 
и приемов выдавливания плода из-за слабости родовой 
деятельности. При рождении обнаружена деформация 
пальцев кистей и косолапость, масса тела 3200 г, длина 
тела 46 см, оценка по шкале Апгар 8 / 9 баллов, закричал 
сразу, но грудь не взял, далее сосал слабо, даже из буты-
лочки. С рождения отмечалось повышенное беспокойст-
во, частые обильные срыгивания (иногда фонтаном), 
извращение ритмов сна. При проведении нейросоногра-
фии на 1-м месяце жизни выявлены гипоксически-ише-
мические изменения вещества головного мозга и расши-
рение его подоболочечных пространств. Раннее развитие 
с задержкой: голову держит с 5 мес, садится самостоя-
тельно, стоит поставленный и ходит с поддержкой 
за обе руки с 2 лет. Единичные слоги появились с 2,5 лет. 
При МРТ головного мозга в 8 мес выявлены признаки 
задержки миелинизации в виде участков повышенной 
интенсивности сигнала в белом веществе у задних рогов 
боковых желудочков с обеих сторон, а также расшире-
ние конвекситальных субарахноидальных пространств 
в лобных и височных областях с обеих сторон, расширение 
межполушарной щели в ее передней и средней третях. 
На электроэнцефалографии в 1 год 8 мес регистрирова-
лись диффузные изменения биоэлектрической активно-
сти головного мозга резидуального характера. Эпиак-
тивность не выявлена. В 2017 и 2018 гг. перенес 
хирургическое вмешательство по устранению сгибатель-
ных контрактур и ульнарной девиации II–IV пальцев правой 
кисти, затем сгибательной контрактуры III пальца 
правой кисти с комбинированной кожной пластикой, 
а также ахиллотомию на левой стопе.
При осмотре в 3,5 года: возбудим, расторможен, 
предложенные просьбы не выполняет, общается на уровне 
эмоций и голосовых знаков, указательного жеста нет, 
навыки опрятности и самообслуживания не сформиро-
ваны. Окружность головы 48 см. Голова брахицефальной 
формы с уплощением и асимметрией в области затылка 
(D<S). При неврологическом осмотре черепно-мозговых 
нервов: расходящееся косоглазие, больше слева. Движения 
глазных яблок в полном объеме. Мышечный тонус умерен-
но диффузно снижен. Сухожильные рефлексы симме-
тричные, быстро истощаются. Нарушений координации 
и чувствительности не выявлено. Самостоятельно 
не ползает, не встает у опоры, не ходит, стоит с под-
держкой за обе руки, может сделать несколько шагов 
с опорой на наружные края стоп и с варусной установкой 
левой стопы. Кисти в положении тыльной экстензии 10 
градусов с обеих сторон, но легко устраняются до сред-
него положения при пассивном движении. Ладонная 
флексия 45 градусов. На правой кисти I палец отведен 
и разогнут, сгибательная контрактура III пальца. Уль-
нарная девиация II–V пальцев левой кисти. Эквино-су-
пинационная деформация левой стопы, укорочение левой 
нижней конечности и стопы, тугоподвижность голено-
стопного сустава слева. Фенотипические особенности: 
антимонголоидный разрез глаз, широкое переносье, 
Рис. 2. Пациент S., 3,5 лет: а – фотография пациента в возрасте 3,5 лет; б – хроматогромма с валидацией варианта c. 3541C>G методом 
прямого автоматического секвенирования по Сэнгеру; в – консервативность аминокислотной последовательности белка NALCN в области 
обнаруженной замены
Fig. 2. Patient S., 3.5 y. o: в – photo of a patient aged 3.5 years; б – chromatogram with validation of c. 3541C> G variant by direct automatic sequencing 
















гипертелоризм, короткая спинка носа и колумелла, длин-
ный фильтр, полные щеки, H-образный подбородок 
с ямочкой, деформация завитков ушных раковин, корот-
кая широкая шея, акромикрия стоп, поперечная ладонная 
борозда. Фенотип ребенка представлен на рис. 2А.
При проведении полного секвенирования экзома был 
обнаружен не описанный ранее вариант в гене NALCN – 
NM_052 867.2: c. 3541C>G, приводящий к замене аргини-
на на глицин в аминокислотной позиции белка 1181. Ва-
риант нуклеотидной последовательности в данном 
кодоне, приводящий к замене аргинина на глутаминовую 
аминокислоту, был описан ранее у пациента с клиниче-
ской картиной синдрома ККЛГЗР; для подтверждения 
значимости замены был проведен функциональный анализ 
с помощью животной модели С. elegans [10]. Данная за-
мена находится в высококонсервативной области. Данный 
нуклеотид, часть кодона одной из первой аминокислоты 
после S6 сегмента, находится в цитоплазматической 
части белка. Совокупность этих сведений позволяет 
сделать вывод о значимости сохранения данной амино-
кислоты для полноценной работы канала. По критериям 
оценки патогенности [9] данный вариант был расценен 
как вероятно патогенный. Сегрегационный анализ дан-
ного варианта методом прямого секвенирования по Сэн-
геру в семье показал его происхождение de novo.
Общие клинические признаки у наблюдаемых нами 
больных в сравнении с описанными в литературе приве-
дены в табл. 1.
Обсуждение
К настоящему времени описано 2 синдрома, об-
условленных мутациями в гене NALCN с аутосомно-
доминантным и аутосомно-рецессивным типом насле-
дования [2]. Наличие мутаций в гетерозиготном 
состоянии в гене приводят к возникновению синдрома 
ККЛГЗР, который характеризуется сочетанием диф-
фузной мышечной гипотонии с задержкой психомо-
торного развития и дистального артрогрипоза, в то 
время как гомозиготные и компаунд-гетерозиготные 
мутации обнаружены у больных с сочетанием мышеч-
ной гипотонии, задержкой психомоторного развития 
и характерных лицевых дизморфий, но не сопрово-
ждающихся артрогрипозом (ОMIM:615 419). По мне-
нию ряда авторов особенности клинических проявлений 
этих 2 нозологических форм, являющихся аллельными 
вариантами, объясняются различным эффектом мутаций 
в гене NALCN [11]. Показано, что белковый продукт гена 
NALC имеет 4 гомологичных домена, состоящих 
из 6 трансмембранных спиралей (S1–S6), отделенных 
друг от друга 3 цитоплазматическими петлями [4]. Его 
основная функция заключается в обеспечении перма-
нентного тока натрия через мембрану нейронов, регу-
ляцию их возбудимости и формирование потенциала 
покоя [12]. Предполагается, что гетерозиготные му-
тации обладают доминантно-негативным эффектом, 
нарушая аминокислотную последовательность порофор-
мирующего сегмента S5–S6 белковой молекулы, который 
отвечает за эффективность и селективность пропуска 
ионов [3]. А гомозиготные и компаунд-гетерозиготные 
мутации изменяют структуру других белковых доменов 
и приводят к снижению функций белкового продукта 
гена NALCN [4]. Полученные нами результаты позво-
ляют подтвердить это предположение. Локализация 
аминокислотных замен в белковой молекуле NALCN 
у наблюдаемых нами больных представлена на рис. 3.
Наличие врожденных контрактур суставов и де-
формации пальцев кистей у больных с синдромом 
ККЛГЗР обусловливает необходимость проведения его 
дифференциальной диагностики с другими моноген-
ными вариантами дистальных артрогрипозов. К насто-
ящему времени выявлено 13 генетических вариантов 
дистальных артрогрипозов с аутосомно-доминантным 
типом наследования и идентифицировано 9 генов, 
ответственных за их возникновение. Большинство 
белковых продуктов этих генов является структурны-
ми белками мышечного волокна, и возникновение 
контрактур суставов в эмбриональном периоде об-
условлено нарушением формирования мышц. Однако 
белковый продукт гена NALCN функционирует в цен-
тральной нервной системе и не обнаруживается 
в мышцах [13]. Следовательно, появление у больных 
с синдромом ККЛГЗР контрактур в суставах не связа-
но с нарушением функционирования структурных 
белков мышечного волокна, а обусловлено опосредо-
ванным нарушением контроля над двигательными 
функциями мышц со стороны нервной системы в пе-
риод эмбрионального развития. При большинстве 
аутосомно-доминантных дистальных артрогрипозов 
не наблюдается симптомов поражения нервной систе-
мы, выраженной задержки психоречевого развития 
и / или судорог. Исключение составляет только дисталь-
ный артрогрипоз 2А типа (синдром Фримена–Шелдо-
на), который отличается наличием сходного с синд-
ромом ККЛГЗР дисморфического строения лица 
у пациентов, а также сопровождается судорогами 
и интеллектуальным дефицитом. С учетом этого, а так-
же того факта, что в гене MYH3 имеются частые мута-
ции, дифференциальную диагностику при наличии 
у ребенка дистального артрогрипоза, задержки разви-
тия, судорог и дисморфических черт строения лица 
следует начинать с поиска частых мутаций в гене 
MYH3, а при их отсутствии проводить секвенирование 
экзома. Необходимо отметить, что специфическим 
клиническим симптомом у наблюдаемых нами боль-
ных с синдромом ККЛГЗР были повторные инфекции 
дыхательных путей, часто осложняющиеся пневмони-
ями, которые не характерны для других наследствен-
ных дистальных артрогрипозов. Эти данные согласу-
ются с результатами других исследователей. Как 
показано на модельных организмах с мутациями в гене 
NALCN, дыхательные расстройства не являются след-











Нервно-мышечные Б ОЛ Е З Н И
Neuromuscular DISEASES Клинические исследования
Таблица 1. Сравнение клинических проявлений у наблюдаемых больных и описанных в литературе пациентов с патогенными вариантами 
в тех же аминокислотных кодонах и частыми клиническими признаками синдрома Фримена–Шелдона
Table 1. Comparison of clinical manifestations in the observed patients and patients described in the literature with pathogenic variants in the same amino 
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c. 4355T>C c. 4355T>C c. 3541C>G c. 3542G>A
(p. L1452S) (p. L1452S) (p. R1181G) (p. R1181Q) 
Дисморфические черты лица 
Dysmorphic features of the face
Плоское лицо 
Flat face


































































Контрактуры тазобедренных суставов 
Hip joints contractures
+ + + + +
Контрактуры локтевых суставов 
Elbow joints contractures
+ + + + +
Контрактуры коленных суставов 
Knee joint contractures
+ + + + +
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Гемангиома в области лица 
Facial hemangioma
 – +  –  –  – 
Низкий рост 
Short stature
+ + + + +
Примечание. НД – нет данных. 
Note. ND – no data.
Окончание табл. 1
End of the tab. 1
Рис. 3. Локализация аминокислотных замен в белковой молекуле NALCN в описанных случаях
Fig. 3. Localization of amino acid substitutions in the NALCN protein molecule in observed cases
Локализация аминокислотной замены / Amino acid substitution localization)
обусловлены нарушением иннервации межреберных 
мышц и диафрагмы, участвующих в акте дыхания [14].
К настоящему времени физиологическая роль белка 
NALCN изучена недостаточно, однако он обнаружен 
почти у всех видов организмов и не имеет ортологов [15]. 
Такая эволюционная консервативность показывает важ-
ность белка NALCN для регуляции деятельности клетки 
[11], а следовательно, нарушение этого белка может быть 
патогенетическим механизмом других заболеваний 
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Заключение
Аутосомно-доминантный синдром ККЛГЗР, об-
условленный гетерозиготными мутациями в гене 
NALCN, характеризуется сочетанием дистального ар-
трогрипоза, мышечной гипотонии и задержки психо-
моторного развития, что обусловливает необходимость 
проведения дифференциальной диагностики с вклю-
чением других генетических вариантов артрогрипозов, 
прежде всего с синдромом Фримена–Шелдона (ди-
стального артрогрипоза 2А типа). Учитывая большую 
распространенность этого синдрома по сравнению 
с синдромом ККЛГЗР, при наличии у больного специ-
фических клинических проявлений диагностику необ-
ходимо начинать с поиска частых мутаций в гене MYH3, 
а при их отсутствии для поиска этиологического фак-
тора заболевания проводить секвенирование экзома.
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